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‘. Non ostante che la letteratura sia oltremodo ricca per 
quello che riguarda la glandula tiroide, il fatto più accertato è 
l’importanza che ha quest’ organo, ormai dimostrato come 
una vera.glandula a secrezione interna, importanza che è di- 
mostrata da numerosi fatti clinici ed esperimenti. (Estirpazione; 
innesti, inoculazione di estratti). s- 

Si conoscono pure completamente le: modalità colle quali 
gli epiteli adempiono alla loro funzione, le vie di penetrazione 
del secreto specifico della tiroide nelle. vie linfatiche glandu- 
lari nelle quali il secreto, mescolandosi colla linfa, viene di- 
luito e passa poi nel torrente circolatorio. (Vedere a questo 
proposito le ricerche di Vassale (1), Biondi (2), quelle speciali 
sulla secrezione del Galeotti (3), e quelle del Livini (4) sui lin- 
fatici della tiroide). 

Con serio fondamento si attribuisce (contrariamente alle 
‘ vecchie dottrine) ai suoi prodotti di secrezione una azione an- 
titossica su di alcuni materiali tossici per l'organismo, - pro- 
ducendo o la loro distruzione, o rendendoli meno nocivi e più 
facilmente eliminabili. Questi materiali tossici sembra che 
siano prodotti catabolici dei tessuti, e provenienti più che 
altro ' dal metabolismo muscolare (Ricerche di Vassale e 
Rosst) (5). 
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Secondo un'ipotesi di Von F. Blum (6) avverrebbe nell’ in- 
terno della glandula tiroide un processo di jodizzazione, una 
combinazione cioè di toxalbumine coll’ jodio, ed in questo modo 
non sì produrrebbe l’avvelenamento del corpo, e se ne avrebbe 
con più facilità la eliminazione. 

La presenza nel sangue di questi prodotti tossici del ri- 
cambio costituirebbe lo stimolo normale per l’ attività. secre- 
toria della tiroide, un aumento di ‘tale stimolo provocherebbe 
una esagerazione nella funzione secretoria della d. e spesso 
anche una ipertrofia dell’ organo. 

Queste conclusioni già formulate da molti autori che si 
erano occupati di studiare la etiologia del gozzo e le alterazioni 
del ricambio in questa affezione, sono confermate da espe- 
rienze sugli animali, perchè sì è visto, che basta iniettare nel 
sangue alcuni prodotti del ricambio, e specialmente le sostanze 
che rappresentano il resultato delle decomposizioni degli albu- 
minoidi (amido-acidi, basi allosuriche) pes vedere aumentati i 
processi secretivi della tiroide. 

Questi prodotti tossici, per le successive dispaegazioni 
prodotte in essi dalle sostanze secrete dalle cellule tiroidee, 
resi meno tossici e più facilmente eliminabili, si suppone che 
vengano regolarmente eliminati per le vie renali: mancando 
la funzione della tiroide, questi prodotti tossici si accumule- 
rebbero nel sangue per rallentata o alterata funzione secretoria 
degli spioli renali. Il secreto tiroideo possederebbe quindi 
(Luciani) un’ azione fisiologica. regolatrice della secrezione degli 

— epiteli renali: oppure non avendo subito l’azione del secreto 
delle cellule tiroidee, i prodotti tossici lederebbero notevol- 
mente la funzionalità delle cellule renali, e mancando per que- 
sto la loro eliminazione ne verrebbe l’ accumulo nel sangue. 

Queste ipotesi si basano quasi esclusivamente sulle altera- 
zioni renali che assai frequentemente si osservano nei casi di 
lesione dell'intera tiroide, o nelle varie fasi di cachessia stru- 
mipriva © che sono state dimostrate anche coll’ esperimento. 
F. Blum infatti, su 46 cani morti dopo la estirpazione della ti- 
roide, avrebbe in 36 riscontrato lesioni renali più o meno gravi, 
e che esso attribuisce ad una auto-intossicazione dell’ organi- 
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smo, che avviene in seguito alla ablazione dell’ organo incari- 
cato specialmente di disintossicare l’ organismo. 

. Conosciuto questo potere antitossico della glandula tiroide, 
era naturale l’ammettere che esso non si esercitasse solo sulle . 
sostanze tossiche provenienti dal normale funzionamento del- 
l'organismo, ma che dovesse avere la tiroide pure un'azione 
importante nella neutralizzazione e distruzione dei veleni mi- 
crobici introdotti nell'organismo. ) 

Già nel 1892, Brieger, Kitasato e Wassermann o avevano 
emesso l'ipotesi che nell’ organismo vi sono organi speciali, de- 
stinati a produrre sostanze immunizzanti; fra questi era spe- 
cialmente il timo, la cui sostanza cellulare, secondo questi 
autori, aveva una notevole azione antitossica. 

Identica ipotesi fu emessa per il corpo tiroide da Tavel 
nel 1893, e gli esperimenti da lui praticati sui conigli dimo- 
strarono che negli animali ai quali era stata tolta Ja tiroide, 
le infezioni artificiali decorrevano più gravi, che in quelli 
normali che servivano da controllo, Rimaneva però sempre il 
dubbio se si trattava di inflnenza diretta dovuta alla man- 
canza della tiroide, oppure soltanto di un indebolimento ge- 
nerale dell’ organismo. 

Se non si vuole ammettere’ questa azione diretta della 
tiroide sui veleni batterici, si può però sempre supporre che 
i prodotti del ricambio materiale dell’ organismo neutralizzati 
normalmente dalla glandula tiroide, sotto l’ influenza di ma- 
lattie infettive aumentino in tale quantità da fare aumentare 
abnormemente l’ attività della glandula tiroide. i 

Questa seconda ipotesi trova la sua conferma negli espe- 
rimenti di Galeotti (1896), che dimostrò come la iniezione 
di sostanze azotate, che sono. da considerarsi come prodotti 
tossici del ricambio materiale o della putrefazione, è capace 
di portare gli epiteli della tiroide ad una secrezione più forte 
che in condizioni normali. « I prodotti del ricambio, conclude, 
sono verosimilmente gli stimoli abituali che conservano la 
tiroide in uno stato di attività funzionale moderata; se cresce 
nella corrente sanguigna la quantità di queste sostanze, au- 
mentano anche i processi di secrezione e, forse esiste dentro 
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(orti limiti un certo Lippose fra i due, non ancora però. 
stato dimostrato >. 

| Fino a questi ultimi tempi non si è studiato che poco il 
modo di comportarsi della tiroide nelle malattie infettive sia 
acute che croniche, e si hanno nella letteratura è questo pro- 
posito i lavori di Honsell, (8) Roger è Garnier (9), Nattan-Lar- 
rier (10), Torri (11), Sadaichi, Kashiwamura (12), ed i cui re- 
sultati non sono troppo fra loro concordanti. 

Roger è Garnier per i primi si occuparono dell’atgomento, 
e ib un primo studio fatto sulla tiroide degli individui morti 
per tubercolosi, trovarono la sclerosi del connettivo, peri-arte- 
rite, endo-arterite e proliferazione dell’epitelio. Sperimentando 


sugli animali col bacillo del tifo, trovarono nei casi acuti, ol- 


trechè la stasi e qualche piccolo focolaio emorragico, un certo 
grado di alterazione delle cellule, .e nei casi cronici, sclerosi 
della tiroide, e scomparsa di una gran parte di follicoli. In un: 
nuovo lavoro sull'argomento questi autori da uno studio ana- 
tomo-patologico fatto su 33 tiroidi di morti per scarlattina, 
rosolia, difterite/ tifo, meningite cerebro-spinale, vaiolo, pe- 
ritonite purulenta, hanno concluso che la prima’ alterazione 
che si verifica è una ipersecrezione glandulare, e quindi la 
sostanza. colloide si modifica, diviene atipica, perchè non si 
colora più bene colle sostanze coloranti, oppure si presenta 
granulosa ed i granuli hanno forma poligonale, sono assai, 
voluminosi, brunastri, e non si colorano più colle sostanze co- 
loranti. In certi casi hanno trovato arresto della secrezione ed 
i follicoli ripieni di cellule glandolari, chiare, incapaci al la- 
voro glandulare che si erano distaccate dalla parete del folli- 
colo. Nel connettivo non hanno mai trovato alterazioni ap- 
prezzabili, nei vasi sanguigni invece spesso arterite e flebite. 
Secondo questi autori quindi, dopo un periodo di attività, si 
avrebbe'una diminuzione nella attività secretoria della glan- 
dola. Da esperimenti poi fatti sugli animali, per meglio stu- 
diare il meccanismo delle lesioni che nel corso delle malattie 
infettive si verificano nella glandula, essi hanno concluso : che 
nelle infezioni generali provocate negli animali con culture di 
stafilococchi, bacillo del tifo, carbonchio, non si hanno nella 
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tiroide lesioni apprezzabili, solo colla infezione generale da 
streptococco hanno trovato ipersecrezione e modificazioni assai . 
analoghe a quelle osservate nell’uomo. Colla tossina difterica 


‘trovarono nelle cavie e nei conigli ipersecrezione della so- 


stanza colloide, che' conservava però i suoi caratteri normali, 
perchè forse la evoluzione della infezione era stata troppo ra- 
pida, per cui la secrezione glandulare non aveva avuto il tempo 
di modificarsi. Colla tossina tetanica pure osservarono iperse- 
crezione di sostanza colloide, ed in un solo caso, nel quale la 
evoluzione fu lenta, questa si colorava male colle sostanze ‘co- 
loranti, ed aveva un’ apparenza granulosa. 

Volendo poi precisare meglio l’azione degli agenti pato- 
geni, iniettarono il liquido virulento nella carotide a livello 
della origine della tiroidea media, e legarono prima la caro- 
tide sopra il punto di origine di questa. Notarono che per 
l’arrivo di una gran quantità di microrganismi nei vasi del- 
l’organo si hanno lesioni assai profonde ed estese, ‘si- ha cioè 
nei vasi arteriosi endo- e periarterite, formazione di trombi, e 
qua e là emorragie intraparenchimatose, ed una vera tiroidite 
parenchimatosa con arresto della secrezione, mentre le ‘cellule 
epiteliali presentano rigonfiamento torbido. L'infezione vio- 
lenta della glandula produrrebbe quindi una degenerazione dif- 
fusa, e non permetterebbe alle reazioni organiche di prodursi. 

Torri in un diligente lavoro pubblicato nel 1900, da 0s- 
servazioni anatomo-patologiche fatte su 29 tiroidi nell'uomo, 
ha trovato che la tiroide aumenta la sua attività nelle malat- 
tie infettive. Nelle malattie infettive acute si ha forte iperse- 
erezione di sostanza colloide, poi passando questa nei linfatici, 
si ha proliferazione dell’epitelio, che riempie quei follicoli che 
hanno espulso la loro sostanza colloide. Tutto quello che ha ri- 
scontrato nell'uomo è stato pienamente confermato dagli esperi- 
menti fatti sugli animali, dove ha pure notato nei primi periodi 
di malattia, ipersecrezione di sostanza colloide e proliferazione 
dell’epitelio, e negli stadi più avanzati semplice accenno a neo- 
formazione di follicoli, e l’epitelio nuovo presentare gli stessi ca- 
ratteri di quello della parete del follicolo. A. differenza di Roger 
e Garnier non ha mai veduto follicoli sulla cui parete non esi- 
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stessero più cellule, e che queste, presentando un aspetto chiaro, 
fossero cadute nella cavità del follicolo, e mentre quelli, pro- 
ducendo l’ infezione generale negli animali non avrebbero tro- 
vato alcun risentimento da parte della tiroide, Torri ha trovato 
che producendo l’ infezione generale in un animale, si aumenta 
l’attività della sua tiroide, e che la sostanza colloide non, è 
atipica, come la vogliono oger-e Garnier, ma invece perfetta- 
mente normale. i 
È ‘Le conclusioni formulate da Torri sono le seguenti: 
1° Che si ha ipersecrezione di sostanza colloide nelle 
malattie infettive acute e croniche. 
2° Che si ha forte proliferazione epiteliale ie ma- 
lattie acute e croniche. 
3° Che si ha abbondarite neoformazione di tessuto glan- 
dulare nelle malattie croniche e nelle acute, però a decorso 
prolungato, 
4° Che difficilmente nella tiroide si riscontrano processi 
‘ infiammatori interstiziali come ascessi, tubercoli ecc. 
5° Che la sostanza colloide ha la Drogrioa di distrug- 
gere i microrganismi. 
6° Che la’ proliferazione epiteliale e la ipersecrezione 
di sostanza colloide sono dovute al prodotto tossico delle in- 
| fezioni, sia perchè questo si sia formato dalla distruzione dei 
‘microrganismi che avviene nella sostanza colloide, sia che 
questo pervenga alla tiroide per il torrente circolatorio. 
Sadaichi Kashiwamura in uno studio istologico fatto sulla 
—glandula tiroide di 55 individui di età differente, dei quali 
soli 838 erano morti di malattie infettive, non ha potuto con- 
fermare le ricerche pubblicate da Roger e Garnier e Torri. 
Esso pér i suoi resultati nega qualsiasi influenza specifica 
delle malattie d’infezione sul connettivo della tiroide, sulla 
presenza, quantità e qualità della sostanza colloide negli al- 
veoli, e sulla sostanza glandulare stessa. Combatte quindi 
l'ipotesi di Roger, Garnier e Torrì che ‘il reperto di numerosi 
follicoli ripieni di epitelio, e grossi cordoni epiteliali nella 
tiroide siano specifici per le malattie infettive. 
Data quindi questa differenza di conclusioni, diveniva in- 
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teressante lo studio dei processi di secrezione della tiroide, 
sotto l’azione dei prodotti tossici delle infezioni, dal punto di 
vista citologico, studiando cioè le fini alterazioni che si veri- 
ficano nel nucleo, e nel protoplasma degli epiteli follicolari. 

Il Galeotti nelle sue ricerche sopra i fenomeni di secre- 
zione nelle cellule epiteliali della tiroide, colorando con un' 
metodo speciale (soluzione soprasatura di fucsina acida in ac- 
qua di anilina, acido picrico, verde di metile) i pezzi fissati 
nel liquido di Flemming, ha fatto rilevare come il citoplasma 
ed'il carioplasma degli epiteli follicolari si colorano in grigio 
. verdastro col verde di metile : la '‘nucleina, la membrana cro- 

matica del nucleo, in rosso con la fucsina: e che tra gli ele- 
menti transitori, la cui presenza sta in rapporto colla attività 
funzionale delle cellule, si trovano alcuni granuli. sufficiente- 
mente piccoli che si colorano colla fucsina, ed altri grossi 
granuli che si colorano fortemente in verde. Così pure si vede 
colorarsi in verde la sostanza colloide che riempie i follicoli. 
Questi granuli che si comportano differentemente di fronte ai 
. mezzi coloranti (fucsina, verde di metile) stanno a dimostrare 
che entro le cellule epiteliali della tiroide avviene la separazione 
di due sostanze differenti, per due meccanismi differenti. 

L'una sostanza è prodotta collo stesso meccanismo con 
il quale si presentano i fenomeni di secrezione nelle cellule 
delle glandule producenti enzima: questi sono i granuli fucsi- 
nofili la cui origine è endonucleare, e che s’ingrossano du- 
rante il passaggio traverso il citoplasma, e si scaricano nella 
cavità glandulare senza perdere la ioro  colorabilità colla 
fucsina. L'altra sostanza, si forma nel citoplasma in forma di 
gocce jaline di differente grandezza, che appariscono forte- 
mente colorate in verde, e che uscite fuori dalla cellula fini- 
scono col fondersi con i granuli fucsinofili per formare quel 
secreto di natura sconosciuta ancora, che ha il nome di so- 
stanza colloide. 

In questa mia prima serie di esperienze io mi sono ser- 
vito come materiale d’iniezione nella tiroide, sia dei prodotti 
della attività trasformatrice dei batteri (tossine), sia dei ma- 
teriali costituenti normalmente la Bellula batterica (nucleopro- 
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| teici), Ho preferito per sil momento l'iniezione di questi, per- 


chè appunto una lunga serie di esperienze fatte con molti 
microbi hanno dimostrato, che tanto le sostanze chimiche‘ 


prodotte dai batteri stessi, quanto quelle contenute nelle cel- 
lule batteriche sono capaci di determinare processi pato- 
logici. - Di 


Le tossine, prodotte dal ricambio materiale dei vari bat- 


teri, è dimostrato che iniettate nei tessuti, provocano infiam- 


“mazione e suppurazione, esercitando da una parte sulle cel- 
lule mobili: una azione di chemiotassi positiva, e dall’ altra 


processi degenerativi necrotici cellulari, specialmente su quelle. 


| epiteliali di molti organi parenchimali (rene, fegato ecc.). 
I nucleo proteidi sono stati studiati nella loro azione spe- 
cialmente dal Galeotti (13), che dimostrò esservi somiglianza 
di azione, e solo differenza nella intensità di questa, tanto nei 
| nucleoproteidi di origine animale, che in quelli di origine bat- 
‘ terica, e che gli uni e gli altri mostrano analoghe proprietà 
chimiche e fisiologiche. Ambedue sono capaci di esercitare sui 
leucociti. una eccitazione motoria considerevole (chemiotassi 
positiva), ed inoltre essi esercitano considerevoli influenze so- 
‘pra i protoplasmi cellulari, il cui resultato è vario a seconda 
della specie delle cellule che le subiscono. Alcuni elementi di 
origine mesenchimale rispondono al contatto di questi nu- 
cleoproteidi con fenomeni di eccitazione, mentre gli elementi 
epiteliali degli organi parenchimali rimangono invece intos- 
sicati, e quindi perdono le loro funzioni specifiche e vanno 
—1‘incontro a processi degenerativi; eserciterebbero quindi se- 
condo Galeotti, sugli elementi epiteliali una funzione fermen- 
tativa, proteolitica e coagulante. 

Dei nucleoproteidi io ho adoperato in questa prima serie 
di esperienze quelli del prodigiosus e del carbonchio, delle 
tossine quelle della difterite e del tetano. 

Il metodo di estrazione dei nucleo-proteidi è stato quello 
usato da Lustig e Galeotti e che io qui riassumo. 

Ho coltivato tanto il prodigiosus che il bacillo del car- 
bonchio, del quale avevo prima constatato la virulenza, in 
grosse scatole di vetro del diametro di circa 25 centimetri, 
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‘ nelle quali si trovava uno strato di agar dell’altezza di 5-6 mil- 

limetri. Dopo averle lasciate 24-48 ore nel termostato alla; 
‘temperatura di 3 gradi, raschiavo le colonie, lo quali sì erano 
sviluppate alla superficie (mi assicuravo prima: coll’esame della 
purità delle colonie ottenute) e ponevo quindi questa massa 
di cultura ottenuta col raschiamento in una soluzione di po- 
tassa caustica in acqua stillata e sterilizzata che aveva la 
proporzione di 0,75 °/,. La cultura era lasciata in questa so- 
luzione da 12-24 ore alla temperatura di 10-12 gradi. Fil- 
travo quindi il liquido traverso carta.da filtro coll’ aiuto di 
una pompa ad aria aggiungendo acqua stillata e sterilizzata. 
Nel liquido così ottenuto coll’ aggiunta di. acido acetico, pro- 
ducevo un precipitato che rapidamente si depositava, e che 
ottenevo mediante nuova filtrazione del liquido. Lavavo que- 
sto precipitato ripetutamente sul filtro con acqua stillata e 
sterilizzata e scioglievo finalmente il deposito fioccoso e bianco 
che rimaneva sul filtro in una soluzione leggera di carbonato 
di soda (1 °/,). Avevo allora il HaGo, -proteide pronto per le 
mie esperienze. 

Le tossine.le ho ottenute per filtrazione traverso candela; 
quella della difterite da una cultura del bacillo in brodo gli- 
cerinato, in un pallone di vetro che ne conteneva 400 grammi. 
La cultura datava da tre settimane, e ne avevo sperimentato 
la virulenza sui conigli e sulle cavie. Essa era virulentissima 
e tale pure era la tossina ottenuta mediante filtrazione. La 
tossina tetanica l’ho ottenuta pure da filtrazione di vecchie 
culture anaerobiche di tetano in brodo glucosato, chiuse in 
tubi saldati, e' della quale pure ho sperimentato la virulenza, 
sia della cultura, sia della tossina ottenuta colla filtrazione. 
Anchè questa era virulentissima. 

Come animale da esperimento ho scelto .il cane, nel quale 
i lobi tiroidei sono in numero di due, per lo più indipendenti 
l’uno dall’altro, e ciascuno di essi situato lateralmente alla 
trachea, subito al disotto della cartilagine tiroide. 

Con le solite cautele di asepsi ormai conosciute, con una 
incisione sulla linea mediana del collo della lunghezza di 8 cen- 
timetri, e che corrispondeva per due terzi al tratto situato 
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sotto la cartilagine tiroide, mettevo allo scoperto la superficie 
‘anteriore’ della trachea, scollavo quindi i muscoli dalla super- 
| ficie laterale di questa, e mettevo così allo scoperto la super- 
> ficie anteriore dei due lobi della tiroide, nei quali dovevo 
praticare l’ iniezione, terminata la quale, chiudevo di nuovo 
la ferita con una accurata sutura dei vari strati. 

Per portare il liquido da sperimentare a contatto degli 
elementi cellulari, ho usato le iniezioni parenchimali, avendo 
cura di spingere l’ago in diverse direzioni, onde ottenere una .. ‘|. 
maggiore e più completa diffusione del liquido in butto il gas 
renchima. glandulare. 

Questo metodo può a prima vista sembrare poco danibtà; 
perchè con esso, alle alterazioni realmente provocate dalle 
sostanze in esperimento, si univano quelle dipendenti dalle 
dilacerazioni e pressioni causate dal liquido iniettato, Ma te- 
nuto conto della mancanza di canali escretori nella tiroide, 
non potevo per la via di questo portare il liquido a contatto 
delle cellule, ed avrei dovuto ricorrere al metodo seguito nelle 
loro esperienze da Roger, Garnier e Torri, ed iniettare il li- 
quido direttamente nelle carotidi. Mi pareva però che prati 
cando l'iniezione di nucleoproteidi o delle tossine serven- 
domi della carotide, le alterazioni che si verificavano nei vasi 
arteriosi potessero esser causa di errore, ‘per giudicare delle 
alterazioni subite dalle cellule epiteliali. Galeotti infatti ha di- 
mostrato che per effetto della ‘iniezione dei nucleoproteidi si 
ha stasi sanguigna considerevole, dovuta sia a formazione di 

—piceoli trombi che occludono vene ed arterie, sia a probabile 
paralisi delle tuniche muscolari. I vasi sono ripieni di san- 
gue e dilatati, e si hanno pure emorragie interstiziali ed in- 
filtrazioni considerevolissime di corpuscoli rossi e bianchi, di- 
pendenti da queste alterazioni ‘circolatorie alle quali si unisce 
sempre una lesionè degli endoteli dei capillari. 

‘ Per evitare possibili alterazioni dovute alla pressione eser- 
citata dal liquido iniettato, ho cercato, spingendo l’ago in di- 
‘verse direzioni, di diffondere il liquido il più che fosse possi- 
bile nell’ intera glandula, facendolo uscire dall’ago stesso a 
gocce, ed ho procurato che questo fosse il più sottile possi- 
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bile. Se quindi il metodo da me tenuto non è scevro di obie- 
zioni, tuttavia la dilacerazioni prodotte nella glandula erano 
minime, tantochè non se ne trovava traccia all’ esame istolo- 
gico, quantunque io abbia fatto di ogni glandula numerose 
sezioni; aveva di più il vantaggio di fare osservare come 
reagivano gli elementi connettivali interfollicolari, e gli ele- 
menti epiteliali dei follicoli. t.: 
Prima di parlare degli esperimenti da me fatti credo op» 
portuno dire poche parole sulla struttura normale della ti- 
roide del cane. Essa è circondata da una capsula di tessuto 
connettivo che si continua con quello che divide la glandula 
in lobnli. Il connettivo interlobulare è spesso, mentre si ri- 
duce ad una sottile stria di tessuto connettivo quando doventa 
interfollicolare. Molti follicoli contengono sostanza colloide, e 
tra questi se ne vedono dei più piccoli pieni completamente 
di epitelio, che sono sempre però in numero maggiore di quelli 
contenenti sostanza colloide. Per quello che riguarda i feno- 
meni secretori, questi li ho notati solo nelle cellule dei follicoli 
contenenti sostanza colloide ma non tutti gli elementi cellu- 
lari di questo si trovano in uguale attività, tantochè in uno 
stesso follicolo si osservano alcuni in-attività secretoria, altri 
in stato di riposo. Al disotto della capsula della tiroide ed al 
suo margine esterno si nota la presenza della paratiroide co- 
. stituita da tubi epiteliali pieni. ; 
I metodi istologici da me seguiti per esaminare la tiroide 

furono : 

1° Fissazione in sublimato e colorazione con ematossi- 
lina ed eosina, ematossilina ed orange, emallume, tionina; 

2° Fissazione in liquido di Flemming, colorazione con 
soluzione soprasatura di fucsina acida in acqua satura di olio 
di anilina, acido picrico e verde di metile ; 

3° Metodo di Weigert per la ricerca della fibrina. 


Prima Serie. — Iniezione di nucleoproteidi del Bacillo prodigiosus. 

Esperimento I. — In ciascun lobo della tiroide di un cane e seguendo 
il metodo sopradescritto inietto mezzo centimetro cubo di nucleo-pro- 
teidi. La tiroide in seguito alla iniezione aumentò di volume. Uccido 
l’animale 48 ore dopo l’ iniezione. i 
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Aspetto macroscopico. — Nessun aumento di volume, colorazione 
giallastra uniforme come è naturalmente. Nessun segno al taglio di emor-, 
ragie interstiziali. ; 

Esame istologico. — Nessuna alterazione nel tessuto connettivo, in 
nessun punto si notano infiltramenti di cellule rotonde o focolai èmor- 
 ragici, Nessuna alterazione vasale se si eccettua che le arterie e. le 

vene, quest’ ultime specialmentè, sono dilatate e riempite di globuli 
‘rossi. Anche'i capillari appariscono pure qua e là dilatati e ripieni di 
globuli rossi. Si ha invece una notevole ipersecrezione di sostanza  col- 
loide, che riempie e distende non solo una gran quantità di follicoli, 
che sono modificati nella loro forma e dimensioni, ma che si trova qua 
e là pure negli spazi linfatici perifollicolari della glandula. i 
Questa ‘sostanza colloide presenta un aspetto omogeneo, e si colora 
intensamente in verde nei preparati fissati col Flemming e coloriti nel 
modo sopra indicato, solo qua e là in alcuni follicoli si vedono in mezzo 
alla massa colloide di colore verde, dei nuclei sformati coloriti intensa- 
mente ed uniformente in rosso colla fucsina, residuo di cellule epiteliali 
‘ cadute in disfacimento: In alcuni follicoli si nota come in qualche puntò 
le cellule non siano più appoggiate regolarmente contro la membrana 
connettivale propria dei follicoli, esse sono sollevate verso l'interno 
della cavità, e s'ingranano nella materia colloide, presentano un proto- 
plasma chiaro, ed il loro nucleo si colora male, e presenta spesso. con- 
torni irregolari, Tutte le cellule invece che appariscono normali sia per 
la loro forma e posizione, che per il modo di comportarsi cogli agenti 
coloranti, si trovano in attività socretoria. Abbondantissimi nel cito» 
plasma: si trovano dei granuli fortemente coloriti in verde, e special. 
mente tale abbondanza si rileva in paragone colle sezioni di tiroide 
normale, mentre tale maggiore abbondanza non si rileva per quello che 
; riguarda la secrezione dei granuli fucsinofili da parte del carioplasma. 
Altro fatto importante si è che nessun segno di vacuolizzazione si 
nota nel citoplasma. Nessun segno di proliferazione cellulare, nè negli 
— epiteli, nè negli elementi connettivali. In nessun punto si nota la pre- 
senza di fibrina. Nessuna alterazione nella paratiroide. i 
ì Esperimento Il. — Iniezione in ciascun lobo della tiroide di 1 centi- 
metro cubo di nueleo-proteidi ‘di prodigiosus. L'animale viene ucciso in 
quarta giornata. ’ 
Esame istologico. — Anche qui il fatto \predominante è un abbon- 
dante ipersecrezione di sostanza colloide che si osserva pure. qua e là 
nei linfatici. Nessun accenno a proliferazione degli epiteli o delle. cel- 
lule connettivali, mancanza completa d’infiltrazione leucocitaria e di fo- 
 colaì emorragici. Diminuita la dilatazione vascolare. 
Esperimento HI. — Iniezione in ciascun lobo della tiroide di un cane 
grosso, di 2 centimetri cubi di nucleo-proteidi di prodigiosus. L'animale 


viene ucciso in sesta giornata. 
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Esame ii —_ Ipomscirasigne di aiina colloide, non si 08- 
serva però che in piccola quantità nei linfatici, Identici fenomeni di se- 
crezione nelle cellule epiteliali. Nessuna proliferazione epiteliale. Nulla 
| di anormale da parte dei vasi sanguigni e del connettivo. 


Seconpa SERIE. .— Iniezione di ‘nucleo-proteidi del carbonchio. Con- 
tenuto percentuale di nucleo-proteidi della soluzione usata per iniezione, 
0,0610 0/0. 

Esperienza |. — Iniezione. in ciascun lobo della tiroide di 1 centi- 
metro cubo della suddetta soluzione di Ruglee proven L'animale è uc- 
ciso dopo 48 ore. i 

Aspetto macroscopico. — | Nessun aumento di velina la tiroide sem- 
bra al taglio completamente normale, nessun segno di emorr agia. 

Esame istologico. — Niente di anormale e di notevole da parte del 
connettivo. Stasi dei vasi sanguigni. Straordinaria formazione di sostanza 
colloide, molta della quale si trova pure nei linfatici. 

Quasi tutti i follicoli contengono sostanza colloide, solo ali sono 
iperdistesi, altri ne contengono una quantità moderata, altri solo una . 
- piccola parte nel centro. Gli elementi cellulari si presentano con dei: 
caratteri qualche pocp differenti a seconda dei follicoli. Nei*'più grandi 
e distesi le cellule sono appiattite e formate da un sottile strato di pro- 
toplasma contenente il nucleo, nei piccoli al contrario prendono una 
forma cilindrica, tra questi due tipi esistono tutte le forme intermedie. 
In alcuni follicoli il centro è occupato da cellule in via di disfacimento 
che si mescolano colla sostanza colloide. - 

In qualche follicolo iperdisteso si nota pure ‘distacco del rivesti- 
mento epiteliale, ed in mezzo alla massa colloide che lo riempie, nuclei 
raggrinzati e pienotici. Intenso è il processo di secrezione delle cellule 
epiteliali, e specialmente abbondantissimi sono i granuli verdastri che 
si trovano nel citoplasma, mentre non sembra sia aumentata la secre- 
zione dei granuli fucsinofili per parte del carioplasma. Nei preparati 
alla. Weigert manca ogni reperto di fibrina. Nessun segno di prolifera- 
zione epiteliale. Nella paratiroide si hanno intensi i fatti di secrezione 
dei granuli fucsinofili per parte del carioplasma, i quali traversano il 
citoplasma conservando inalterata la loro intensità di colorazione. 

Esperienza Il. — Iniezione parenchimale in ciascun lobo della tiroide 
di 2 centimetri cubi di nucleo-proteidi. Ucciso dopo 48 ore. 

Esame istologico. — Le alterazioni istologiche che si notano sono 
uguali a quelle sopradescritte, nè vale la pena di ripeterle ; soltanto debbo 
notare che solo nella spessa capsula di tessuto connettivo che circonda la 
tiroide si ha infiltrazione di leucociti, e qua e là stravasi di corpuscoli rossi, 

Esperienza III. — Iniezione parenchimale per ciascun lobo tiroideo di 
1 centimetro cubo e mezzo della solita soluzione di nucleo-proteidi, Ue- 
ciso in quarta giornata, 
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Esperienza IV. — Iniezione di 1 centimetro cubo di nucleo-proteidi 


in ciascun,lobo tiroideo. Ucciso in quinta giornata, 
Esperienza V.- Iniezione di:1 centimetro cubo di nucleo- proteidi. 


Ucciso in settima giornata. s 

Esame istologico. — Le alterazioni istologiche notate nelle espe- 
rienze 83, 4, 5, sono identiche a quelle riscontrate nell’ esperienza nu- 
‘ mero 1, solo sono diminuiti i fenomeni di secrezione: Questa: differenza è 
specialmente manifesta paragonando le sezioni delle tiroidi di queste 
ultime esperienze, con quelle del numero 1 e 2. Interessante è ancora il 
\fatto che nelle sezioni del numero 5 non vi è nessun segno o.,accenno di 
proliferazione epiteliale o connettivale. 

Terza Strin. — Esperienze colla tossina difterica. 

Esperienza I. — Iniezione parenchimale in ciascun lobo della tiroide 
di 2 centimetri cubi di tossina, L'animale muore in seconda giornata. 
Non ha più mangiato dal momento della iniezione. 

All’autopsia, infiltrazione edematosa diffusa a tutto il collo che si 
è tumefatto fino dalla prima giornata. (Debbo ‘far notare che per im- 

‘ perfetto funzionamento della cannula adoperata, del liquido si versò nel 
tessuto cellulare del collo). Tiroidi circondate da essudato emorragico. di 
colore rosso-scuro. 

Esame istologico. — All’ esame istologico si osservano fatti estesi di 
necrosi cellulare consistenti in distacco degli epiteli, fusione di questi 
colla sostanza colloide dei follicoli, picnosi dei nuclei. 

Esperienza Il..— Iniezione parenchimale in ciascun lobo della tiroide di 
2 centimetri cubi di tossina difterica. L'animale è ucciso al terzo giorno, 
non ha più mangiato dopo l’iniezione. 

All’autopsia notasi infiltrazione edematosa alla periferia delle ti- 
roidi, che si riesce solo a riconoscere con una certa difficoltà. 

Esame istologico. — Nessuna infiltrazione cellulare nel connettivo 
interstiziale. Stasi nei vasi sanguigni. Aumento della sostanza colloide 


| —néi follicoli e nelle vie linfatiche. Rigonfiamento torbido esteso delle 


cellule epiteliali dei follicoli, fatti di necrosi cellulare qua e là dimo- 
strati dalla presenza di nuclei picnotici. In molti follicoli si nota fu- 
sione degli elementi cellulari distaccatisi dalla parete colla sostanza 


colloide. 
Esperienza Ill. — Iniezione parenchimale in ciascun lobo della tiroide 


di 1 centimetro cubo di tossina difterica. Ucciso in quinta giornata. 

Aspetto macroscopico. — Normale. 

Esame istologico. — Nessuna infiltrazione leucocitaria. Nessun se- 
gno di cariocinesi. Alveoli distesi e ripieni di sostanza colloide. Au- 
mento notevole dei fatti di secrezione cellulare. Mancano i granuli 
fucsinofili e si ha solo un aumento dei granuli verdastri. Qua e là se- 
gni di necrosi cellulare, caratterizzati dalla presenza in mezzo alla so- 
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è stanza colloide di nuclei sformati e picnotici. Probabilmente i fatti di 
necrosi si sono verificati in quei punti nei quali la tossina è venuta 
direttamente a contatto cogli elementi cellulari. 

Esperienza IV. — Iniezione parenchimale in ciascun lobo della tiroide 
di 1 centimetro cubo di tossina difterica, Ucciso, in sesta giornata. Re- 
perto istologico identico, 


QuaRTA Surin. — Esperienze colla tossina tetanica. 

Esperienza I. (Controllo). — Due grosse cavie. Iniezione sottocutanea 

; nel dorso di 1,, centimetro cubo di tetano-tossina. Muoiono doo 86-40 
ore con fenomeni spiccati di tetano. i 

Esperienza II. (Controllo) — In un cane inietto sotto Ù cute del 
dorso 1 centimetro cubo di tetano tossina. Al terzo giorno accessi tetanici 
alla metà posteriore del tronco ed arti corrispondenti. Diminuzione di 
frequenza e d’intensità dei medesimi in quarta giornata, per scomparire 
del tutto. Ucciso in nona giornata. 

Esame istologico. — Nulla di anormale nella tiroide, se si eccettua 
un leggero aumento di sostanza colloide nei follicoli ed aumento dei 
fenomeni secretori. Due fatti che resultano evidenti paragonando le se- 
‘zioni di questa tiroide colle sezioni di tiroide sana. 


Esperienza Ill. — Iniezione parenchimale in ciascun lobo della tiroide 
di ‘/, centimetro cubo di tetano-tossina, 1 
Esperienza IV. — Iniezione identica. Dopo l'iniezione nessun deal: 


meno morboso venne osservato, i due animali conservarono inalterata la 
loro vivacità. Si uccidono al nono giorno. Macroscopicamente le tiroidi 
sembrano normali, 

Reperto istologico. — Nessuna infiltrazione leutocitaria nel connet- 
tivo. In nessuna sezione si osservano fatti di cariocinesi negli elementi 
epiteliali. Intensi invece sono i fatti di secrezione, in tutti i follicoli no- 
tasi la presenza di sostanza colloide, e la maggior parte di quelli sono 
iperdistesi, Abbondansissimi i granuli fucsinofili specialmente nel cito- 
plasma, scarsi invece sembrano i granuli coloriti in verde, 


Dalle ricerche sovraesposte risulta quindi che certi pro- 
dotti tossici di origine batterica, e specialmente i nucleopro- 
teidi che si possono estrarre dal corpo di differenti mieroor- 
ganismi, esplicano una azione eccitante sulla funzionalità 
secretoria della glandula tiroide, in modo analogo a quello, 
che come abbiam visto in principio, fu osservato da Hirthle (14), 
Farmaneck u. Hiskowec (15), Galeotti, dopo la iniezione di certi 
prodotti del ricambio materiale. 

Dalle ricerche di questi autori risulta dn che nella 
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cellule tiroidee Si presentano due categorie di fatti secretori, 


‘i quali avvengono con diverse modalità, e per cui si ha la 


produzione di due sostanze di differente natura: di più fu 
anche dimostrato che certi prodotti tossici del ricambio son 
capaci di stimolare l’uno di questi processi secretori, altri 


| l’altro. Analogamente nelle presenti esperienze abbiam visto 


che i nucleoproteidi batterici determinano una ipersecrezione 
della sostanza colloide, mediante la formazione di abbondanti 
e grossi granuli colorabili in verde, e di origine citoplasma» 
tica. Al contrario i granuli fucsinofili a cui. si deve attribuire 
una natura enzimatica, e che rappresentano un secondo pro- 
dotto di secrezione non' apparvero. aumentati in numero ed 
in volume, salvo che nelle paratiroidi del cane dell’ Espe- 
rienza 2, Serie II, oye un tale aumento era evidente, e nelle 


‘ tiroidi dei 2 cani nelle quali venne iniettata la tetano-tossina, 


dove i granuli fucsinofili apparivano solo aumentati notevol- 


ménte di numero, ma non di volume. 

. D'altra parte le ricerche di Nederici (16), di Galeotti, e di 
altri hanno dimostrato che i nucleo-proteidi bacterici, di qua- 
lunque: natura essi siano, esercitano sovra gli elementi nobili 
dei tessuti animali una considerevole azione necrotizzante, 
mentre nei connettivi si stabiliscono lesioni circolatorie, infil- 
trazioni emorragiche interstiziali, e specialmente infiltrazione 
leucocitaria, il quale ultimo fatto dipende dalla forte azione 
chemiotattica positiva che i nucleoproteidi in genere eserci- 
tano sui leucociti. 


‘—/ Invece nelle tiroidi che han subito l'iniezione intrapa- 


renchimale di nucleo-proteidi batterici, come ho già esposto, 
non ho riscontrato nè fatti di necrosi cellulare, nè infiltrazioni 
leucocitarie. Noto tra parentesi che questa sì è presentata nel 
connettivo paratiroideo, al di fuori del tessuto tiroideo stesso, 
nel’ Esperienza 2°, della II Serie,.ove durante l'iniezione un 
po’ del liquido contenente il nucleo-proteide si sparse nelle 
‘maglie del connettivo. 

Ì Mettendo ora in confronto questi due fatti, cioè iperse- 
erezione della tiroide, che segue sempre alla iniezione di nu- 
cleoproteidi, e la mancanza di fenomeni necrotici e d’infiltra- 
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| Zione leucocitaria, i quali sono una conseguenza costante 
delle iniezioni intraparenchimali di nucleo-proteidi, si potrebbe 
esprimere l'ipotesi, che le influenze deleterie dei nucleopro- 
teidi bacterici fossero annullate per ‘opera dei prodotti di se- 
crezione tiroidea, e che la ipersecrezione di quest’organo 
avesse appunto per fine la neutralizzazione di queste sostanze 
tossiche: in altre parole si può pensare che i secreti tiroidei 
come son destinati a rendere innocui i prodotti tossici del 
ricambio, così siano pure capaci di neutralizzare queste altre 
sostanze tossiche di origine esogena che son venute acciden- 
talmente in contatto colla tiroide stessa. Quindi il contatto 
dei nucleoproteidi bacterici con le cellule tiroidee; determine- 
rebbe una sovraproduzione di sostanze antitossiche (ipersecre- 
zione) in grazia delle quali le proprietà necrotizzanti e che- 
miotattiche di tali nucleo-proteidi non avrebbero più modo di 
esplicarsi. Questa ipotesi, che ora esprimo con le più grandi 
riserve, verrà da me sottoposta alla prova di altri esperimenti 
più diretti, i quali spero avranno un valore decisivo. Ciò in- 
fatti formerà l'argomento di un De lavoro, che ho già 
cominciato. 

Per riguardo alla tossina difterica iniettata in media 
quantità, ho analogamente osservato un aumento della atti- 
vità secretoria della tiroide e la mancanza di fatti necrotici, 
che rappresentano invece la regola allorchè la tossina stessa 
viene in contatto cogli elementi di qualsiasi altro tessuto. 
Anche in questo caso si può quindi porre la ipotesi di una 
azione antagonistica tra tossina difterica e secreto tiroideo, 
Se però la tossina difterica viene iniettata in grandi quantità 
(Esperienza 1% e 22, Serie III) allora il secreto tiroideo non 
potrebbe più bastare alla neutralizzazione della tossina, e 
l’azione necrotizzante di quest’ultima prevarrebbe. 

Riguardo alla tossina tetanica ogni conclusione sarebbe 
a questo proposito prematura. Faccio solo osservare il fatto, 
che ripetendosi costante in ulteriori esperienze, sarebbe impor- 
tante, cioè della nessuna comparsa di fenomeni tetanici nei 
due cani nei quali l'iniezione fu fatta nella tiroide, e della 
comparsa invece, sebbene non, molto intensi e tali da non 
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portare la morte, nel cane nel quale identica quantità di tos- 
sina fu iniettata nel dorso. Anche qui ho pure osservato no- 
tevole aumento della attività secretoria della tiroide, mancanza 
di fatti necrotici, e come già sopra ho notato aumento note- 
vole dei granuli Lupin 
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